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論 文 内 容 要 旨
1.緒論
反鯛動物の成長や泌乳は生理、栄養、環境等に関与す る外的及び内的要因に
よ り多大な影響を受ける。誕生 した子牛は母牛の初乳を飲むことによ り受動免
疫を獲得 し、以後、離乳まで、牛乳や代用乳を主要飼料 として摂取 し成長す る。
この哺乳期間の終期 もしくは離乳 日か ら、哺乳子牛が粗飼料を摂取することに




生理現象を維持、充進 または減退 させ ることに必要不可欠な因子の一つに 「ホ
ルモン」が上げられ、その中でも、脳下垂体前葉か ら放出され る成長ホルモ ン
(GH)と膵臓 ランゲルハ ンス島β細胞か ら放出 されるインス リンは発育や泌乳
等の生理機能を持続 してい く上で特に重要なホルモンである。
GH分泌は視床下部のGH放 出ホルモン(GHRH)及びソマ トスタチンの二元的
支配を受けることが知 られてお り、GHRH刺激によって脳下垂体前葉か ら放出さ
れるGHは肝臓にあるGH受 容体 と結合す ることにより、インスリン様成長因子
一1(IGF-1)が主に肝臓で合成 され、分泌 される。GHは蛋白質代謝のほか、糖
及び脂質代謝の活性化を促進 し、特に、育成期では骨端軟骨に作用 して長骨の
成長 を促進 させるため、生体の成長に対 して極 めて重要な役割 を持っ。また、
泌乳中の乳用牛では、グルコースの利用性 と脂質分解能を活性化 してGHの 分
泌が充進することにより、吸収 された栄養素を優先的に乳腺に再配分 しながら




て脂肪吸収 を促進 させ る。 また、粗飼料の摂取を開始 した離乳後の反鯛動物で
は、摂取 した飼料中の炭水化物が第一胃で揮発性脂肪酸にまで分解 され るため、
消化管からのグル コース吸収がほとん ど認められない とい う生理学的特性を持
つことか ら、グルコース要求量の大部分を肝臓 と腎臓皮質からの糖新生によっ
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て賄 う必要がある。 このように、生体が健全に成長 してい く過程において、生
命維持 に必要不可欠な糖代謝の調節に関与す るインス リンは最 も重要なホルモ
ンの一つ として位置づけられる。
黒毛和種牛は主要肉用種 として我が国で広 く飼養 され る品種であ り、ホルス
タイン種牛(乳 用種)と は異なる形態生理学的特徴(① ホルスタイン種牛に比
べて平均筋肉:骨 比が大きい、②筋肉中の脂肪含有率が高い)を 持っ。これは、
ホルスタイン種牛が乳量、乳質等の産乳性 を向上 させ る目的で長年にわた り品
種改良された経緯を持つ ことに対 して、黒毛和種牛は筋肉の発達に寄与する筋
肉蛋 白質や脂肪 の合成、更に脂肪の蓄積等で示 され る産肉性の向上を図る目的






成期か ら泌乳期 に至るGH及 びインス リンの分泌能が同時期のホルスタイン種






泌能 とインス リン感受性 を同時期のホルスタイン種牛 と比較す るとともに、牛
GHRHアナログ(A15-DAbGHRH)を黒毛和種泌乳牛に連続投与 した時の内因性GH
及びIGF-1の分泌反応 と、これ らホルモ ンの分泌が栄養素の代謝や乳量、乳成
分に及ぼす影響についても明 らかにす ることを目的 とした。具体的には、1)
育成期における黒毛和種牛のGH及 びイ ンス リン分泌能は、GHRH、グルコース
を各々静脈内投与 した時の血漿GH、インス リンの反応曲線下面積(AUC値)を、
また、イ ンス リン感受性は、インス リンを静脈内投与 した時の血漿グル コース
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の濃度 曲線 と血漿 グルコース基礎値で囲まれた面積(decreasedグルコースAUC
値:グ ルコースdAUC値)を 指標 として評価 した。2)泌 乳期における黒毛和
種牛の乳量、乳成分の特徴 と泌乳期の進行 に伴 う変化については、同時期のホ
ルスタイン種牛 と比較す ることで明らかに し、更に、妊娠末期か ら泌乳期(分





2.育成 期 にお け る黒 毛 和 種 牛 のGH及 び イ ンス リン分泌 能 の特 徴
成長に必要不可欠なホルモンであるGHと インスリンの分泌能やインス リン
感受性が牛の品種によって差異があるかを確 かめるために、黒毛和種牛のGH
及びインス リン分泌能 とイ ンス リン感受性の特徴にっいて、同時期のホルスタ
イン種牛 と比較する実験を実施 した。供試牛に黒毛和種雌子牛9頭 とホルスタ
イン種雌子牛10頭 を用い、生後1週 齢 と1、3、6、12及 び18ヶ月齢にGHRH
(0.25μg/kgBW)を、生後10日 齢 と1、3、6、12及 び18ヶ 月齢にグル コー
ス(112.5mg/kgBW)を頸静脈か らそれぞれ投与することによりGH分 泌能 とイ
ンスリン分泌能を検討 した。また、生後2週 齢 と1、3、6、12及 び18ヶ 月




の血漿GH基 礎値(表1)及 びGHRH投与によるGH分 泌能(図1)は 全ステー
ジでホルスタイン種牛に比べ低 く、GH分泌能は6ヶ 月齢以降加齢に伴って低下
した。黒毛和種牛の血漿インス リン基礎値は12ヶ 月齢以降で(表2)、 また、
グルコース投与によるインス リン分泌能は18ヶ 月齢でそれぞれホルスタイン
種牛に比べ顕著に増大 した(図1)。 イ ンス リン感受性は品種問で類似 してい
たが、加齢に伴 って両品種 とも低下 した。本実験の結果か ら、黒毛和種牛はホ
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3.泌乳 期 にお け る黒 毛 和 種 牛 の泌 乳 特 性 と内 分 泌機 能 の特 徴
泌乳期の黒毛和種牛の乳量と乳成分、妊娠末期及び泌乳期のGH及 びインス
リン分泌能、血漿遊離脂肪酸(NEFA)基礎値を指標 とする脂質動員能、並びに
インス リン感受性を検討す ることを目的に、同時期のホルスタイ ン種牛 と比較
することによ り実験を実施 した。供試動物 として黒毛和種牛の初産牛6頭(平
均25ヶ 月齢)と ホルスタイン種牛の初産牛7頭(平 均26ヶ 月齢)を 用いた。
黒毛和種牛の分娩後6ヶ 月(26週)間 の平均総乳量は486.Okgで、ホルスタイ
ン種牛(4,859.2kg)の約1/10倍であった。黒毛和種牛の乳量は分娩後2～3
週で ピー クを迎 え、以後緩やかに減少 した(図2)。 一方、ホルスタイン種牛
の泌乳 ピークは分娩後7～8週 で認められた。本結果は、黒毛和種牛の泌乳能
力がホルスタイ ン種牛 より早期に低下す ることを示唆する。黒毛和種牛の乳成
分にっいて、①乳脂肪率は分娩後2週 以降ホルスタイン種牛よ り極めて高いこ
と、②乳蛋 白質率は分娩後8日 以降ホルスタイン種牛より高いこと、③乳糖率
は分娩後10週 までホルスタイン種牛 より高いことが判明 した(図3)。 妊娠末
期(分 娩前2週)及 び泌乳期(分 娩後2週 と1、3及 び6ヶ 月)に おける黒毛
和種牛のGH分 泌能 と脂質動員能を検討することを 目的に、同時期のホルスタ
ノ
イン種牛 と比較す ることによりGHRH(0.25μg/kgBW)の投与実験を実施 した。
また、泌乳期のDGに ついても品種間で比較 した。分娩後3ヶ 月までDGが 負の
値を示 したホルスタイン種牛 と異な り、黒毛和種牛のDGは 泌乳初期に正の値
を示 した(表3)。 黒毛和種牛の血漿GH基礎値(表4)及 びGHRH刺激によるGH
分泌能(図4)は 泌乳期 に移行 しても低い状態を維持 した。また、黒毛和種牛
の血漿NEFA基礎値は泌乳;期に移行すると急激に低下 した(表5)。 次に、妊娠
末期及び泌乳期(分 娩後2週 または3週 と1、3及 び6ヶ 月)に おける黒毛和
種牛のインス リン分泌能 とインス リン感受性 を検討するために、グル コース
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(112.5mg/kgBW)、インス リン(0.2U/kgBW)の投与実験 をそれぞれ実施 した。
黒毛和種牛の血漿 グル コース基礎値は泌乳初期でも高い値を維持 した(表6)。
また、黒毛和種牛の血漿イ ンス リン基礎値(表7)及 びインス リン分泌能(図
4)は 妊娠末期、泌乳期 に関係なくホルスタイン種牛に比べ高 く、泌乳期に移




のではないか と考えられ る。 しか し、泌乳期のインス リン感受性は妊娠末期に
比べ低下 した(イ ンス リン抵抗性が増大 した)こ とか ら、黒毛和種牛も泌乳期
では乳量を維持するために、末梢のインス リン感受性組織でのグル コース利用
を抑制する機構が働いているものと推察 される。
4.GHRHア ナ ロ グ の 連 続 皮 下 投 与 が 泌 乳 期 の 黒 毛 和 種 牛 の 泌 乳 及 び
内 分 泌 機 能 に 及 ぼ す 影 響
泌 乳 中 の黒 毛 和 種 牛 にA15-DAbGHRHを21日間連 続 皮 下投 与 した 時 の 乳 量 、GH
及 びイ ン ス リン分 泌 能 、並 び に イ ンス リン感 受 性 の 変 化 に つ い て詳 細 に観 察 す
る こ とを 目的 と して 実 験 を行 った 。 供試 動 物 と して 黒 毛 和 種 牛 の経 産 牛10頭
を用 い 、 分娩 後14日 に5頭 ず つ2群 に 分 け 、期 間1(分 娩 後22-42日)と 期
間2(分 娩 後57-77日)に 、A15-DAbGHRH(3mg/日)また は 生理 食 塩 水 の皮 下
注射 を実 施 した。 生 理 食 塩 水 投 与 群 の乳 量 は 投 与 前1週 間 の 乳 量 に比 べ7.4～
19.1%低下 した が 、A15-DAbGHRH投与 群 の 乳 量 は6.3～17.4%増加 した。血 漿GH
基 礎 値 及 びIGF-1基礎 値 はA15-DAbGHRHの連 続 投 与 に よ り有 意 に上 昇 したが 、
血 漿NEFA基 礎 値 は影 響 を受 け な か った(表8)。 次 に 、A15-DAbGHRH投与 に よ
るイ ンス リン分 泌 能 とイ ン ス リン感 受性 の 変 化 にっ い て検 討 を行 っ た。 期 間1
(分娩 後38日)、 期 間2(分 娩 後73日)に 実 施 した グル コー ス(112.5mg/kgBW)
投 与 後 のイ ン ス リン分 泌 能 は 、両期 間 とも生 理 食塩 水 投 与群 に比 べA15-DAbGHRH
投 与 群 の方 が 高 くな っ た(図5)が 、期 間1(分 娩 後40日)、 期 間2(分 娩 後
75日)に 実 施 した イ ンス リン(0.2U/kgBW)投与 後 の イ ンス リン感 受 性 はA15一
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DAbGHRHの影響を受けなかった(図5)。 本結果か ら、泌乳期でもGH分 泌能が
低 く、インス リン分泌能が高い黒毛和種牛 にA15-DAbGHRHを投与 した場合、
A15-DAbGHRHは乳量の増加 と内因性のGH及びIGF-1分泌の充進、並びにインス
リン抵抗性の増大を誘起する一方で、乳用牛 と異な り、黒毛和種牛は泌乳初期
においても正のDGを 示 し、インス リン分泌能 も充進する。 このことか ら、黒
毛和種牛ではGHRH投与により体組織か らの脂質動員 に起因す るよりもむ しろ
摂取 した飼料 中の栄養素を乳腺に配分す ることで乳重の増加が誘起 され るので
はないか と推察され る。
5.ま とめ
育成期及び泌乳期における黒毛和種牛(肉 用種)の 内分泌機能に関す る研究
を行い、以下の知見を得た。
1)育 成期にお ける黒毛和種牛のGH分 泌能は乳用種であるホルスタイ ン種牛
に比べ極めて低 く、インスリン分泌能は性成熟以降急激に充進 した。 この
ことか ら、黒毛和種牛はホルスタイ ン種牛 と比較 して、①成長速度や体成
熟時の骨格が小 さく、②筋肉:骨 比が大きく、③筋間や筋肉内脂肪の交雑
度が高 く、皮下脂肪 も多い品種であるとい う形態生理学的特徴はGHや イ
ンスリン分泌能 と密接に関連 していることが示唆 された。
2)黒 毛和種牛の分娩後6ヶ,月間の平均総乳量はホルスタイ ン種牛の約1/10
倍 と極めて少な く、分娩後7～8週 で泌乳 ピー クを迎えるホルスタイン種
牛 とは異な り、黒毛和種牛では分娩後2～3週 に乳量の最高値を示 した こ
とか ら、黒毛和種牛の泌乳能力はホルスタイン種牛 より早期に低下するこ
とが示唆 された。また、黒毛和種牛の乳成分(乳 脂肪率、乳蛋 白質率、乳
糖率)に ついて調査 した結果、乳脂肪率、乳蛋 白質率は分娩後2週 以降で
ホルスタイン種牛 より極めて高いこと、乳糖率は分娩後10週 までホルス
タイン種牛 より高いことが判明 した。黒毛和種牛の これ らの特徴 は、黒毛
和種牛が持っ遺伝的な形質に起因するのではないかと考えられた。
3)黒 毛和種泌乳牛のGH分 泌能は同時期のホルスタイン種牛に比べ極 めて低
く、泌乳期に移行 しても妊娠末期 と同様の低い分泌能 を維持 した。同時に、
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黒毛和種牛の血漿NEFA基礎値 を指標 とす る脂質動員能は急激に低下 した。
一方、黒毛和種牛のインス リン分泌能は妊娠末期、泌乳期に関係 なくホル
スタイン種牛に比べ顕著に高 く、泌乳期 に移行 しても高い状態を維持 した。
これ ら結果から、黒毛和種牛は泌乳期に移行 しても、異化促進効果のある
GH分泌の充進は殆 どなく、逆に、同化促進効果のあるインス リンの分泌が






と血漿イ ンス リン基礎値 も充進 させたが、脂質動員能に影響を与えなかっ
た。元来、泌乳初期で も正のDGを 示す とともに、泌乳期でも乳用種であ
るホルスタイン種牛に比べGH分 泌能が低 く、インス リン分泌能が高い特
徴を持つ黒毛和種牛にGHRH投与 した場合、乳量の増加及び内因性のGH、
IGF-1、イ ンス リン分泌の冗進 を誘起す る一方で、泌乳機能 の元進 に必要
である脂質の動員を刺激 しないことか ら、黒毛和種牛におけるGHRHの増
乳効果は、グル コースや体組織からの脂質動員に起因す るよりもむ しろ摂
取 した飼料中②栄養素を乳腺に配分することに起因す るものと推察 した。
5)育 成期及び泌乳期における黒毛和種牛の形態生理学的特徴の発現 と内分泌
機能の関係をま とめて図6に 示 した。黒毛和種牛は`さ し'と 呼ばれる脂
肪交雑 に富む食 肉の生産 に主眼を置いて育種改良 された経緯 を持っ肉用種
である一方で、乳用種に比べ小型で成長速度が小 さく、乳量の少ない形態
生理学的特徴 も持つ。我が国の畜産を更に振興す るためには、黒毛和種牛




























各 値 は平 均 値 ±標 準 誤 差 で表 示
黒 毛 和 種 牛(n=9)、ホル ス タ イ ン種 牛(n=10)
星 印 は ホ ル ス タ イ ン 種 牛 の 値 に 対 して 同 齢 時 に 有 意 差 を認 め た も の(*p〈0.05,
**p<0.01)

























各 値 は平 均 値 ±標 準 誤 差 で表 示
黒 毛 和 種 牛(n=9)、ホル ス タイ ン種 牛(n=10)
星 印 は ホ ル ス タ イ ン 種 牛 の 値 に 対 して 同 齢 時 に 有 意 差 を 認 め た も の(*Pく0.05,
**p<0.01)













































図1.育 成 期 の 黒 毛 和 種 牛 及 び ホ ル ス タ イ ン 種 牛 に お け る(A)GHRH投与 後 の
GHAUC値、(B)グ ル コ ー ス 投 与 後 の イ ン ス リ ンAUC値 の 比 較
各 値 は平 均 値 ±標 準 誤 差 で表 示
■:黒 毛 和 種 牛(n=9)、 □:ホ ル ス タイ ン種 牛(n=10)
d:day,wk:week,mo:month
星 印 は 同齢 時 の ホ ル ス タイ ン種 牛 の値 に対 して有 意 差 を認 め た もの(*p〈0.05,
**p〈0. 1,***p〈0.001)










図2.泌 乳 期 にお け る黒 毛 和種 牛 及 び ホル ス タイ ン種 牛 の乳 量 の推 移
各値は平均値±標準誤差で表示
●:黒 毛和種牛 ・(nニ6)、○:ホ ルスタイン種牛(n=7)
星印は黒毛和種牛の値に対 して同一ステージに有意差を認めたもの
(***p〈0.001)

















各 値 は平 均 値 ±標 準 誤 差 で表 示
黒 毛 和 種 牛(n=6)、ホル ス タイ ン種 牛(n=7)
PP:Postpartum
星 印 は ホ ル ス タ イ ン 種 牛 の値 に対 して 同 一 期 間 に 有 意 差 を 認 め た もの(*p<0.05,
**p<0.01)











































図3.黒 毛和 種 牛 及 び ホル ス タイ ン種 牛 の乳 中 の(A)乳脂 肪 率 、(B)乳


























各 値 は平 均 値 ±標 準 誤 差 で表 示
黒 毛 和 種 牛(n=6)、ホル ス タイ ン種 牛(n=7)
AP:Antepartum,PP:Postpartum
星 印 はホ ル ス タイ ン種 牛 の値 に対 して 同一 ステ ー ジ に有 意 差 を認 め た もの(*p〈0.05,
**p〈0.01,***p<0.001)






















各値 は 平 均 値 ±標 準 誤 差 で表 示
黒 毛 和種 牛(n=6)、ホ ル ス タイ ン種 牛(n=7)
AP:Antepartum,PP:Postpartum
星 印 は ホル ス タイ ン種 牛 の値 に対 して 同 一 ス テ ー ジ に 有 意 差 を認 め た もの(*p〈0.05,
***p<0.001)



















































図4.妊 娠 末 期 及 び 泌 乳 期 の 黒 毛 和 種 牛 及 び ホ ル ス タ イ ン 種 牛 に お け る(A)GHRH
投 与 後 のGHAUC値、(B)グ ル コ ー ス 投 与 後 の イ ン ス リ ンAUC値 の 比 較
各値 は 平 均値 ±標 準 誤 差 で 表 示
■:黒 毛 和種 牛(nニ6)、 □:ホ ル ス タ イ ン種 牛(n=7)
AP:Antepartum,PP:Postpartum,wk:week,mo:month
星 印 は ホル ス タ イ ン種 牛 の値 に 対 して 同一 ス テ ー ジ に有 意 差 を認 めた もの(**p〈0.01,
***pく0.001)






















各 値 は 平 均 値 ± 標 準 誤 差 で 表 示
'黒毛 和 種 牛(
n=6)、ホ ル ス タ イ ン 種 牛(n=7)
AP:Antepartum,PP:Postpartum
星 印 は ホル ス タイ ン種 牛 の値 に対 して 同一 ス テ ー ジ に有 意 差 を認 めた もの(*pくα0与,
**p<0.01)
異 な る アル フ ァベ ッ トは 同種 内 にお い て ス テ ー ジ間 に有 意 差 を認 めた もの(p<0.05),
グル コー ス:mg/d1
表7.妊娠末期 と泌乳期における黒毛和種牛及びホルスタイン種牛の血



















各 値 は平均 値 ±標 準 誤 差 で表 示
黒 毛 和種 牛(n=6)、ホ ル ス タイ ン種 牛(n=7)
AP:Antepartum,PP:Postpartum
星 印 は ホ ル ス タ イ ン種 の 値 に対 して 同一 ス テ ー ジ に有 意 差 を認 め た もの(**P<0.01,
***p〈0.001)
異 な る アル フ ァベ ッ トは 同種 内 にお い て ス テ ー ジ 間 に 有意 差 を認 め た もの(Pく0.05)
イ ン ス リン:μU/ml
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表8a.黒毛和種泌 乳牛 にA15-DAbGHRHまたは生理食塩水 を連続投与 した

































各 値 は 平 均 値 ± 標 準 誤 差 で 表 示[GroupA(n=5),GroupB(nニ5)]
星 印 はGroupBの 値 に 対 して 同 じ ス テ ー ジ に 有 意 差 を 認 め た も の(*p〈0.05)
GH:ng/ml,IGF-1:ng/ml,NEFA:ｵEq/L
表8b.黒毛和種泌乳牛 にA15-DAbGHRHまたは生理食塩水 を連続投与 した

































各 値 は 平 均 値 ± 標 準 誤 差 で 表 示[GroupA(n=5),GroupB(D=5)]





























図5.A15-DAbGHRHまた は生理 食塩 水 を連 続 投 与 した 時 の(A)グル コー ス投 与 後
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脂質動員 よ りも飼料 中の栄養 素 を乳腺 に配分す る




論 文 審 査 結 果 要 旨
肉用種 として種固有の形態生理的特徴を持っ黒毛和種牛の育成期から泌乳期に至る成長 ホルモン
(GH)及びイ ンス リンの分泌能がホル スタイ ン種牛 と比べて どのように異なるのかについては,そ
の重要性にも拘わ らず報告は少ない。また,各 ステージについて詳細に検討した報告は皆無である。
本研究は,育 成期及び泌乳期における黒毛和種牛のGH及 びインスリン分泌能とインス リン感受性
を同時期のホルスタイン種牛 と比較すると共に,ウ シGHRHアナログ(A15-DAbGHRH)を黒毛和種
泌乳牛に連続投与 した時の内因性GH及 びIGF-1の分泌反応 と,これ らのホルモンの分泌が栄養素の
代謝や乳量,乳 成分に及ぼす影響について明らかにすることを目的 としている。
本研究においてGH及 びインスリン分泌能は,GHRH,グルコースを頚静脈内に各々投与した時の






黒毛和種牛の分娩後6ヶ 月間の総平均乳量はホルスタイ ン種乳牛の約1/10と極めて少な く,黒
毛和種牛の乳脂率,乳 蛋白質率は,分娩後2週 間以降でホルスタイン乳牛より極めて高いことが判明
した。黒毛和種泌乳牛のGH分 泌能は,同 期のホルスタイン種泌乳牛 と比べて低く,泌乳期 に移行 し
ても妊娠末期 と同様低い分泌能を維持 した。一方,黒 毛和種牛のインス リン分泌能はホルスタイ ン種





量は6.3～17.4%増加 し,内因性GH及 びIGF-1分泌 とイ ンス リン基礎値を増加させたが,脂 質動員
は見 られなかった。
黒毛和種牛は,脂肪交雑に富む食 肉の生産に主眼をおいて育種改良された経緯を持つ肉用種であ り,
乳用種 と比較 して小型で,成 長速度が小 さく,乳量:の少ない形態生理的特徴を持っ。我が国の畜産を
さらに進行 させるためには,黒 毛和種牛の利点を生か しつつ,そ の欠点を是正する飼養管理技術の改
良が重要である。本研究で実施 した黒毛和種牛の成長や泌乳 と密接に関連 した内分泌機構の解明は,
黒毛和種牛の成長や泌乳能力の改良に向けた今後の飼養管理技術の発展に貢献できる画期的な研究 と
言える。
審査員一同は,博 士(農 学)の 学位を授与するに値するものと認定した。
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